Volumen xxxiu, Fasciculus ir (1950) — No. 54-55. 375 


Das UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit zeigte ein Maximum bei 244 my (log ¢ = 
4,44). 
b) Durch Acetylierung von V. 


60 mg roher Oxy-aldehyd V wurden in 5 cm? Pyridin gelost und mit 0,5 cm? Acetan- 
hydrid 5 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Das Reaktionsgemisch wurde in 
Wasser eingeriihrt und durch Extraktion mit Ather in iiblicher Weise aufgearbeitet. Der 
Riickstand (60 mg) lieferte nach einmaligem Umkristallisieren aus Aceton-Hexan 35 mg 
Nadeln, die bei 182-——183° schmolzen und in der Mischprobe mit dem weiter oben beschrie- 
benen Praparat von Va keine Depression gaben. 


Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Manser 
ausgefiihrt. 


Zusammentassung. 


Die Ubertragung, der aus synthetischen Versuchen auf dem 
Gebiet des Vitamins A bekannt gewordenen Reaktionsfolge —Keton -> 
Athoxyathinyl-carbinol > Athoxyvinyl-carbinol > «, f-ungesittigter 
Aldehyd— auf Dehydro-epi-androsteron, fiihrte zu einer neuen, 
praparativ giinstigen Synthese des A*:!*?0.38-Oxy-pregnadien-21- 
als (V). 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich. 


55. Synthese der optisch aktiven Dihydro-lysergsauren. 
19, Mitteilung iiber Mutterkornalkaloide+) 
von A. Stoll, J. Rutschmann und W. Schlientz. 
(1. If. 50.) 


A. Einleitung. 


In der 17. Mitteilung dieser Reihe beschrieben wir die Synthese 
von drei stereoisomeren, racemischen Dihydro-nor-lysergséuren, die 
sich den drei bekannten isomeren Dihydro-lysergséiuren natiirlicher 
Herkunft sterisch zuordnen liessen und somit als rac. Dihydro-nor- 
lysergsaéure, rac. Dihydro-nor-isolysergséure(I) und rac. Dihydro-nor- 
isolysergsaure(II) bezeichnet werden konnten. Die vorliegende Arbeit 
befasst sich mit der Uberfiihrung der beiden erstgenannten Norsaéuren 
in die rac. Dihydro-lysergsdéure bzw. die rac. Dihydro-isolysergsaure(I) 
durch Methylierung am Stickstoffatom 6 (s. die Formeln) und mit der 
Auflésung der pi-Dihydro-lysergsfure in die optisch aktiven Anti- 
poden. 


1) 18. Mitteilung: Helv. 33, 108 (1950). 
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Der linksdrehende Antipode war identisch mit der D(—-)-Dihydro- 
lysergsiure, die bei der alkalischen Hydrolyse der Dihydroderivate 
der nattirlichen linksdrehenden Mutterkornalkaloide erhalten wird'). 


COOH COOH 
| | 
HC™ CH, HC* ~~ CH, 
ge x x 
H,Co 6NH HC N-CH, 
\ a a“ Z 
HC#.. . #CH HC*——.*CH 
M0 KY oA A 
¢ 4CH,  —_* C CH, 
“4 aS ye wn Se ye 
GC C rae HC C- Cc 
| | 
HC Cc 2CH HC C CH 
SZ Se 
CH N CH y 
A H 
Dihydro-nor-lysergsiure Dibydro-lysergsiure 


Die Totalsynthese der p-Dihydro-lysergsaure, des Grund- 
kérpers derin den letzten Jahren therapeutisch wichtig ge- 
wordenen dihydrierten Mutterkornalkaloide, ist damit 
verwirklicht und der strenge Beweis ihrer Konstitution 
erbracht. 


B. Die Ummethylierung der Dihydro-nor-lysergsiiure- methylester 
in die Dihydro-lysergsiiuren. 


Es ist bekannt, dass die Alkylierung von sekundaren, alipha- 
tischen oder zyklischen Aminen zu den tertiéiren Basen manchmal auf 
Schwierigkeiten stésst. Die Verwendung der Halogenalkyle und 
Alkylsulfate fiihrt meistens vorwiegend oder ausschliesslich zu den 
quaterniren Ammoniumsalzen. Die fiir viele einfach gebaute Basen 
mit Erfolg verwendete Methylierungsmethode mit Formaldehyd und 
Ameisensiure oder einem anderen Reduktionsmittel liefert bei kompli- 
zierteren Verbindungen meist unbefriedigende Ergebnisse. 

Diese Schwierigkeiten zeigten sich auch im vorliegenden Fall, als 
wir versuchten, die Dihydro-nor-lysergsdiuren, die als kompliziert 
substituierte Piperidinderivate betrachtet werden kénnen, mit einem 
der erwihnten Reagenzien zu den Dihydro-lysergsiuren zu methy- 
lieren. Die Methylierung am Stickstoffatom 6 gelang dagegen mit 
Hilfe einer merkwitirdigen Reaktion, die unseres Wissens in der che- 
mischen Literatur noch nicht beschrieben ist. Wir fanden namlich, 
dass rac. Dihydro-lysergsdure auf einfachste Weise und in guter Aus- 
beute durch blosses Erhitzen des rac. Dihydro-nor-lysergsaure- 
methylesters ttber seinen Schmelzpunkt entsteht. Bei Temperaturen 
um 220° entstehen aus dem Norester in ca. 15 Minuten 70—80% der 


1) A, Stoll & A. Hofmann, Helv. 26, 2070 (1943). 
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Theorie an freier rac. Dihydro-lysergsiure. Die Methylgruppe wandert 
also unter diesen Bedingungen vom Carboxyl an den Stickstoff. Wir 
werden im Abschnitt E auf diese interessante Reaktion, die im folgen- 
den ,, Ummethylierung“ genannt wird, naéher eingehen. 

Die Ummethylierung wurde auch mit dem rac. Dihydro-nor- 
isolysergsdure(I)-methylester versucht, und zwar mit Erfolg. Doch er- 
hielt man die entsprechende methylierte Saure, die rac. Dihydro- 
isolysergséure(I), in bedeutend geringerer Ausbeute. 


C. Vergleich der synthetischen mit den natiirlichen Dihydro- 
lysergsaure-Racematen. 


Die einheitliche rac. Dihydro-lysergsiure und die rac. Dihydro- 
isolysergséure(I) natirlicher Herkunft, die wir fiir den Vergleich mit 
unseren synthetischen Racematen benétigten, waren bis anhin nicht 
bekannt. Wohl haben &.G.Gould, D.C. Craig &@ W.A.Jacobs?) eine rac. 
Dihydro-lysergsdure beschrieben, die sie durch Reduktion von rac. 
Lysergsiure?) mit Natrium und Butylalkohol hergestellt hatten, doch 
kann es sich bei ihrem Préparat nicht um einheitliche DL-Dihydro- 
lysergséure gehandelt haben, weil sich die Lysergséure bei chemischen 
Reaktionen besonders in alkalischem Medium teilweise isomerisiert. 

Wir haben nach dem Verfahren der genannten Autoren rac. 
Lysergsiure reduziert und das Reduktionsprodukt nach der Ver- 
esterung mit methylalkoholischer Salzséure chromatographisch in 
seine Bestandteile zerlegt. Dabei konnten tatsaichlich drei verschie- 
dene Racemate festgestellt werden. Von der Untersuchung der optisch 
aktiven Dihydro-lysergséure-Derivate her ist bekannt, dass sich die 
drei Stereoisomeren durch ihr Haftvermégen an der Aluminiumoxyd- 
saule charakteristisch unterscheiden. Am leichtesten werden die Deri- 
vate der Dihydro-isolysergséure(I) eluiert, dann folgen die Dihydro- 
lysergsiure-Derivate und zuletzt die Abkémmlinge der Dihydro- 
isolysergsaure(IT)*). 

Das Chromatogramm des veresterten Reduktionsproduktes der 
rac. Lysergsiure lieferte drei entsprechende Fraktionen. Die zuerst im 
Filtrat erscheinende Substanz, der rac. Dihydro-isolysergsaure(I)- 
methylester, und der etwas fester haftende rac. Dihydro-lysergséure- 
methylester liessen sich in kristallisierter Form gewinnen, wahrend 
der an der Siule fest haftende Rest, in dem wahrscheinlich rac. Di- 
hydro-isolysergsaéure(II)-methylester enthalten war, nicht kristalli- 
siert werden. konnte. 

Der so gewonnene rac. Dihydro-lysergsiure-methylester natir- 
licher Herkunft kristallisierte, wie das synthetische aus der Norsaure 
dargestellte Praparat, aus Benzol mit Kristallésungsmittel und 

1) J. Biol. Chem. 145, 487 (1942). 


2) A. Stoll & A. Hofmann, Z. physiol. Ch. 250, 7 (1937). 
3) A. Stoll, A. Hofmann & Th. Petrzilka, Helv. 29, 650 (1946). 
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schmolz unter Abgabe desselben schon bei 90—100°. Nach dem Trock- 
nen im Hochvakuum besitzen beide Substanzen den Smp. 148—150°), 
Bei der Mischprobe zeigten sie keine Depression. Die freien Sauren, die 
synthetische und die natiirliche rac. Dihydro-lysergsaure, kristalli- 
sieren aus Wasser in glitzernden, rhombenformigen Blattchen, die 1 
Mol Kristallwasser enthalten, das auch im Hochvakuum bei 130° nicht 
abgegeben wird, und die bei ungefaéhr 310° unscharf unter Zersetzung 
schmelzen. In dieser Eigenschaft, Kristallwasser so fest zu binden, 
unterscheidet sich die rac. Dihydro-lysergsiure charakteristisch von 
der optisch aktiven D-Dihydro-lysergsaure. 

Der synthetische und der natiirliche rac. Dihydro-isolysergsaure(I)- 
methylester kristallisieren aus Methylalkohol in Nadeln, die sich bei 
90° unter Abgabe von Lésungsmittel verflissigen, wahrend sorgfaltig 
im Hochvakuum getrocknete Proben bei 156—158° schmelzen. Die 
Mischprobe ergab keine Depression der Schmelzpunkte. 

Der rac. Dihydro-isolysergséure(I)-methylester wurde auch noch 
durch die Uberfithrung in rac. Dihydro-lysergsaure identifiziert, in- 
dem der Ester in das Hydrazid umgewandelt und dieses durch Kochen 
mit Kalilauge verseift wurde. Diese Isomerisierungsreaktion ist cha- 
rakteristisch fir Derivate der Dihydro-isolysergséure(T)-Reihe?). 


D. Die Auflésung der syathetischen rac. Dihydro-lysergsaure 
in dic optischen Antipoden. 


Die Spaltung der totalsynthetischen bL-Dihydro-lysergsaure in 
die optischen Antipoden bildet den letzten Schritt in der langen Reihe 
von Operationen, die schliesslich zur D-Dihydro-lysergséure als dem 
Hauptbestandteil der hochwirksamen Dihydroderivate der natiir- 
lichen Mutterkornalkaloide fiihrten. Sie gelang nach dem gleichen Ver- 
fahren, mit dem seinerzeit die Spaltung der rac. Lysergsaure in die 
optischen Antipoden durchgefiithrt werden konnte, namlich tiber das 
Saure-amid mit L-Norephedrin®). 

Synthetisches rac. Dihydro-lysergséure-azid, das auf tibliche 
Weise aus dem Ester iitber das Hydrazid bereitet worden war, wurde 
mit L-Norephedrin séiureamidartig verknitipft. Das resultierende par- 
tielle Racemat liess sich an einer Aluminiumoxydsaéule mit Essigester 
und Aceton als Lésungsmittel in die beiden Komponenten zerlegen. 
Das weniger gut haftende Isomere zeigte ein spez. Drehvermégen von. 
[a] -- —114° (in Pyridin) und kristallisierte aus Aceton in massiven 
Prismen und Polyedern vom Smp. 240—241° Es war identisch 
mit dem aus D-Dihydro-lysergséure-azid natiirlicher Herkunft und 
L-Norephedrin hergestellten Sdureamid. Das fester haftende Isomere, 


1) Alle Schmelzpunkte dieser Arbeit sind im evakuierten Réhrchen bestimmt und 
korrigiert. 

2) A. Stoll, A. Hofmann & Th. Petrzilka, Helv. 29, 650 (1946). 

3) A. Stoll &@ A. Hofmann, Z. physiol. Ch. 250, 7 (1937). 
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das L-Norephedrid der L-Dihydro-lysergsaure, wies einen spez. Dreh- 
wert von [a] = + 107° (in Pyridin) auf und kristallisierte aus Essig- 
ester in feinen Nadeln, die bei 252—253° schmolzen. 

Die genau gleich ausgefiihrte Zerlegung der rac. Dihydro-lyserg- 
sdure nattrlicher Herkunft lieferte zwei Isomere, die mit den beschrie- 
benen Norephedriden der synthetischen Dihydro-lysergsiuren in jeder 
Hinsicht iibereinstimmen. 

Durch energische alkalische Hydrolyse der Norephedride wurden 
die optisch aktiven Dibydro-lysergséuren erhalten. Der Antipode mit 
dem spez. Drehwert [«]?) = —120° (in Pyridin) war identisch mit 
D(—)-Dihydro-lysergséure, die den dihydrierten natiirlichen, 
linksdrehenden Mutterkornalkaloiden!) zu Grunde liegt. Sein Anti- 
pode mit dem spez. Drehwert [a]? = + 120° (in Pyridin) ist als 
L(+)-Dihydro-lysergsiure aufzufassen. Die optisch aktiven synthe- 
tischen Praparate kristallisierten aus Wasser wie die natiirlichen 
Dihydro-lysergsiuren in den charakteristischen rhombenférmigen 
oder sechseckigen Blattchen. 


E. Zum Mechanismus der Ummethylierung. 


Die Bildung der Dihydro-lysergsauren aus den Norséure-methyl- 
estern erscheint auf den ersten Blick als einfache, intramolekulare 
Wanderung der Ester-Methylgruppe an das sekundare Stickstoffatom. 
Offensichtlich ist diese Reaktion verwandt mit der vor allem durch 
ausgedehnte Untersuchungen von &. Willstdtter?) bekanntgewordenen 
Umwandlung der Methylester von N,N-Dialkylamino-siuren in 
Betaine. Beispielsweise entstehen beim Erhitzen von Dimethyl-amino- 
essigsaure-methylester auf 200° 80—90% der Theorie an Betain. Aus 
£-Dimethylamino-propionsaure-methylester erhalt man zu ca. 30% 
das entsprechende Betain. 

In den Formeln I—III ist die Umlagerung des Dihydro-nor- 
lysergsiure-methylesters in Dihydrolysergsaéure und in den Formeln 
IV und V die entsprechende Umwandlung der tertidren Aminosaure- 
ester in Betaine nach Willstditer schematisch dargestellt. Die gebroche- 
nen Linien bedeuten dabei eine unbestimmte Anzahl von Kohlenstoff- 
atomen zwischen der Carboxyl- und der Aminogruppe. 


COOCH, cOO- COOH COOCH, COO" 
ee R—N—CH, R-N—CH, R-N— R-N—CH, 
H I Hr I ii R IV Rt OV 


Wir haben versucht, die Ummethylierung auf andere Amino- 
siureester auszudehnen, und feststellen kénnen, dass ihr eine, wenig- 
stens vorlaufig beschrinkte, Verallgemeinerungsfahigkeit zukommt. 


1) A. Stoll & A. Hofmann, Helv. 26, 2070 (1943). 
2) R. Willstatter, B. 35, 584 (1902). 
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Als erste, dem Dihydro-nor-lysergséure-methylester am nichsten 
verwandte Modellsubstanz wahlten wir den Nipecotinsdiure-methyl- 
ester (VI). Beim Erhitzen desselben erhielten wir neben viel unver- 
andertem Ausgangsmaterial eine geringe Menge N-Methyl-nipecotin- 
sdure (VII). Uberraschenderweise aber war das Hauptprodukt der 
Reaktion der N-Methyl-nipecotinséure-methylester (VIII). Es mussten 
also aus zwei Molekeln des Ausgangsmaterials je eine Molekel methy- 
lierter Ester und freie Nipecotinséiure (IX) entstanden sein, die wir 


denn auch isolieren konnten. 
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Ahnliche Verhaltnisse stellten wir bei der Ummethylierung des 
Prolin-methylesters (X) fest. Neben wenig freier Hygrinsaure (XI) 
entstand hier deren Methylester (XII) und etwas Prolin (XIII). Das 
Hauptprodukt war in diesem Falle das Prolin-diketopiperazin (XIV), 
das ja auch aus Prolin-methylester bei Zimmertemperatur allmaéhlich 
entsteht. 


In weiteren Versuchen stellten wir beim Erhitzen von Guvacolin 
(XV) die Bildung von geringen Mengen Arecolin (X VI) neben Guvacin 
(XVII) fest, wihrend wir bei der Prifung des f-Alanin-methylesters 
keine N-methylierten Produkte finden konnten. 
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Wenn wir die bisher ausgefiihrten Ummethylierungen gesamthaft 
betrachten, so fallt auf, dass mehrfach Produkte auftreten, die aus 
zwei Molekeln des Ausgangsesters entstanden sein miissen. Es ware 
demnach denkbar, dass solche Ummethylierungen allgemein durch 
Wechselwirkung von zwei Molekeln Aminosdure-ester zustandekom- 
men. Diese Verbindungen sind stark polarisiert, und wir dtirfen bei 
ihnen wahrscheinlich eine gewisse Assoziation im Sinne der Formel 
XVIII annehmen. Betrachten wir nun einen derartigen Komplex als 
das eigentliche ,,Ausgangsmaterial‘, so ergeben sich die verschiedenen 
bisher bei der Reaktion festgestellten Verbindungsarten als Produkte 
eines Zerfalls dieses Komplexes, der nun im Einzelfall nach verschie- 
denen Richtungen ablaufen kann. 


Dieser Versuch einer Interpretation ist in den Formeln XVIII bis 
XXII schematisch dargestellt. Als Reaktionsprodukte treten auf: 


1. Das Diketopiperazin XIX (aus Prolin-methylester X); 


2. Die tertiare Aminoséure XX (aus Dihydro-nor-lysergsaure, 
aus Nipecotinséureester VI, aus Prolin-methylester X); 


3. Der methylierte Ester zusammen mit unmethylierter Sdure 
XXI (aus Prolin-methylester X, Nipecotinsiureester VI und Guva- 
colin XV); 


4, Formal betrachtet der unverinderte Ausgangs-Ester XXII. 
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Die reversible Umlagerung der tertiéren Aminosdureester in die 
Betaine nach J. Willstdtter+) liesse sich in ein solches Schema zwang- 
los einordnen. 
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Experimenteller Teil. 


Die Versuche 1. und 2. lieferten die racemischen Vergleichssubstanzen natiirlicher 
Herkunft. 

1. rac. Dihydro-lysergsaure-methylester und rac. Dihydro-isolyserg- 
siure(I)-methylester aus rac. Lysergsaure. Wir folgten fiir die Reduktion der: 
Lysergsiure der Arbeitsweise von R. G. Gould, L. C. Craig & W. A. Jacobs*). Eine Auf- 


1) R. Willstétter, B. 35, 584 (1902). 
2) J. Biol. Chem. 145, 487 (1942). 
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schlammung von 15 g rac. Lysergséure!) in 500 cm? 98-proz. n-Butanol wurde in einem 
mit Riihrer und Riickflusskihler versehenen Kolben zum Sieden erhitzt und unter krafti- 
gem Riihren méglichst rasch mit 40 g Natrium versetzt, wobei die Lysergsdure sich als- 
bald aufléste. Nach Beendigung der Reaktion verdiinnte man mit Wasser und dampfte 
die Lésung im Vakuum ein, bis kein Butanol mehr iiberging und das Volumen ca. 400 cm* 
betrug. Beim Neutralisieren mit starker Salzsdéure und etwas Eisessig auf pH 6 kristalli- 
sierte die rohe Dihydro-lysergséure aus. Sie wurde nach einigem Stehen im Eisschrank ab- 
genutscht, mit Eiswasser und Athanol griindlich gewaschen und getrocknet. Ausbeute 
10,5 g. 

Das rohe Reduktionsprodukt lieferte nach der Veresterung mit methanolischer Salz- 
siure 9,4 g eines amorphen Estergemisches, das nun in benzolischer Liésung auf 500 ¢ 
Aluminiumoxyd chromatographiert wurde. 

Die ersten Fraktionen der durchlaufenden Lésung hinterliessen beim Eindampfen 
einen Riickstand, der aus Methanol leicht kristallisierte. Nach dem Umkristallisieren aus 
demselben Lésungsmittel erhielt man 1,2 g Nadeln, die nach sorgfaltigem Trocknen im 
Hochvakuum, zuerst bei 70°, dann bei 100°, bei 156—158° schmolzen. Durch die Lage im 
Chromatogramm und durch die Tatsache, dass bei der energischen Verseifung des aus dem 
Methylester hergestellten Hydrazids mit Kalilauge rac. Dihydro-lysergsiure gewonnen 
werden konnte (siehe unter 2.), war die Verbindung als rac. Dihydro-isolysergsaure(I)- 
methylester gekennzeichnet. 

Ci;H_0.N, Ber. C 71,79 H7,09 N 9,85% 
Gef. ,, 71,96 ,, 6,87 ,, 9,84% 


Die weiteren Benzol-Eluate des Chromatogramms lieferten zusammen ca. 4,5 g rac. 
Dihydro-lysergsiure-methylester, der aus Benzol in grossen Blattern kristallisierte. Das 
Praéparat verlor beim Trocknen im Hochvakuum bei 50—100° die einem Mol entsprechende 
Menge Kristallbenzol und schmolz dann bei 148—150°. Vor dem Trocknen verfliissigte es 
sich schon bei 90—100° 

Die in der Saule zurtickgehaltene Substanz bestand wahrscheinlich wenigstens zum 
Teil aus rac. Dihydro-isolysergsiure(II)-methylester, der jedoch nicht isoliert werden 
konnte. Es ist uns bisher noch nicht gelungen, ein kristallisiertes Derivat der rac. Dihydro- 
isolysergsaure(II) zu fassen. 

2. Uberfiihrung von rac. Dihydro-isolysergsaure(1)-methylester in 
rac. Dihydro-lysergsaure. 500 mg rac. Dihydro-isolysergsiure(I)-methylester wurden 
30 Minuten mit 3 cm wasserfreiem Hydrazin gekocht. Das Hydrazid, das zum Teil schon 
auskristallisiert war, wurde durch Zusatz von Wasser zur noch heissen Lisung vollstandig 
ausgefallt, nach einigem Stehen abgenutscht und. aus viel Methanol umkristallisiert. Es 
war darin sehr schwer léslich und bildete beim langsamen Abkiihlen der Methanollésung 
polygonale Platten, Smp. 296°. 

CyeHyON, Ber. C 67,56 H7,09 N19,72% 
Gef. ,, 67,45 ,, 7,12 ,, 20,04% 


450 mg Hydrazid wurden mit 5 cm? 25-proz. Kalilauge und 5 cm* Athanol 15 Stun- 
den am Riickfluss zum kraftigen Sieden erhitzt. Dann neutralisierte man mit starker Salz- 
siure und etwas Hisessig (auf pH 6), nutschte die Fallung nach einigem Stehen im Kis- 
schrank ab und wusch mit Wasser und Athanol nach. Die Kristallisation erfolgte alsdann 
aus verdiinntem Ammoniak durch Eindampfen iiber freier Flamme bis zu beginnender 
Kristallbildung. Man erhielt so 370 mg freie Saure, deren Kristalle die fiir Dihydro-lyserg- 
sdure typische rhombische Blattchenform zeigten. Smp. ca. 300° unter Zersetzung. 

Die Saure wurde nun wie iiblich mit methanolischer Salzsdure verestert, der Ester 
(350 mg) in Benzol gelést und auf 20g Aluminiumoxyd chromatographiert. Die durch- 
laufende Lésung enthielt von der ersten Fraktion an reinen rac. Dihydro-lysergsaure- 
methylester, der nach dem Umkristallisieren aus Benzol und Trocknen den Smp. 148—150° 
zeigte. Ausbeute 300 mg. 


1) A. Stoli & A. Hofmann, Z. physiol. Ch. 250, 7 (1937). 
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3. rac. Dihydro-lysergsiure aus rac. Dihydro-nor-lysergsaiure-me- 
thylester. 500 mg rac. Dihydro-nor-lysergsdure-methylester wurde in ein Praparaten- 
roéhrchen eingefiillt, das 5 cm iiber der Substanz zu einer dickwandigen Kapillare ausge- 
zogen und an die Hochvakuumpumpe angeschlossen wurde. Unter Erhitzen- auf 120° 
evakuierte man das Réhrchen (ca. 10~* mm Hg) und schmolz dann die Kapillare zu. Die 
so getrocknete und vor Luftsauerstoff geschiitzte Substanz wurde nun durch Untertauchen 
des Réhrchens in ein Bad von 210° geschmolzen und dann auf 220° erhitzt. Nach wenigen 
Minuten begann die Schmelze kristallinisch zu erstarren. Man beliess noch 10—15 Minuten 
bei 220°, kiihlte dann schnell ab und éffnete das Réhrchen, wobei ein schwacher Tri- 
methylamin-Geruch festzustellen war. Die spréde, violettbraunlich gefarbte Masse wurde 
nun in verdiinntem Ammoniak gelést und die Lésung, die einen sehr geringen, flockigen 
Niederschlag aufwies, mit etwas Kohle geklart. Beim Verjagen des Ammoniaks iiber freier 
Flamme trat bald reichliche Kristallisation ein. Nach einigem Stehen in der Kalte wurde 
die rac. Dihydro-lysergsdure abgenutscht, mit Wasser, Athanol und Ather gewaschen und 
getrocknet. Ausbeute ca. 400 mg. Zur Analyse kristallisierte man das Rohprodukt aus 
reinem Wasser um. Hs wurden die glitzernden rhombischen Blattchen erhalten, die fiir dic 
Dihydro-lysergsaure typisch sind. Smp. ca. 310° unter Zersetzung. Das Praparat enthielt 
1 Mol Kristallwasser, das sich auch beim Trocknen im Hochvakuum bei 130° nicht ent- 
fernen liess. 

C\gH,,0.N.,H,0 Ber. C 66,63 H 6,99 N 9,72% 
Gef. ,, 67,04 ,, 7,40 ,, 10,12% 


150 mg rac. Dihydro-lysergsiure wurde wie tiblich mit methanolischer Salzsdure ver- 
estert. Man erhielt 145 mg rohen Methylester, der nach Filtration seiner Lésung in Methylen- 
chiorid durch etwas Aluminiumoxyd aus Benzol sofort kristallisierte. Die blattrigen 
Kristalle zeigten dieselben Eigenschaften wie das Vergleichspraparat natiirlicher Herkunft 
und hatten nach dem Trocknen im Hochvakuum bei 50° und 90° den Smp. 148-1509. 
Die Mischprobe ergab keine Depression. Zur Analyse wurde das Praparat aus Essigester 
umkristallisiert, da sich die Kristalle aus Benzo] nur unvollsténdig von den letzten Spuren 
dieses Lésungsmittels befreien lassen. 


C,,H,,0,N, Ber. © 71,79 H7,09 N 9,85% 
Gef. ,, 71,64 ,, 7,42 4, 9,96% 


4. rac. Dihydro-isolysergsaiure(I)-methylester aus rac. Dihydro-nor- 
isolysergsaure(1)-methylester. 400mg rac. Dihydro-nor-isolysergséure(1)-methyl- 
ester wurden wie im Beispiel 3 in ein evakuiertes Glasrdhrchen eingeschmolzen und 30 Minu- 
ten auf 210° erhitzt. Der Inhalt des Réhrchens wurde dann mit methanolischer Salzsiure 
verestert und die Lésung des Esters in Benzo] auf 25 g Aluminiumoxyd chromatographiert. 
Die ersten Fraktionen der Lésung lieferten beim Eindampfen 160 mg eines Praparates, das 
aus Methanol leicht kristallisierte. Das Produkt war in allen seinen Eigenschaften identisch 
mit rac. Dihydro-isolysergsaure(I)-methylester natiirlicher Herkunft. Smp. 155—157°. Der 
Misch-Schmelzpunkt mit authentischem Material (Smp. 156—158°) zeigte keine Depres- 
sion. Die Ausbeute an reinem kristallisiertem Methylester betrug indessen nur 80 mg. 


5. Die Spaltung der rac. Dihydro-lysergsdure in die Antipoden. Die 
Auflésung in die optisch aktiven Formen wurde in zwei parallelen Versuchsreihen mit 
synthetischer und zum Vergleich mit natiirlicher rac. Dihydro-lysergséure durchgefiihrt. 
Im folgenden ist nur die Spaltung des synthetischen Racemates beschrieben, da der 
Parallelversuch vollkommen analog verlief. Die sich entsprechenden Substanzen aus beiden 
Versuchen wurden miteinander verglichen und zeigten in allen Fallen eine volistandige 
Ubereinstimmung der Eigenschaften. Die Misch-Schmelzpunkte ergaben keine Depression. 


a) rac. Dihydro-lysergsaure-hydrazid. 1,0g synthetischer rac. Dihydro- 
lysergsdure-methylester wurde mit 3 cm® wasserfreiem Hydrazin 1 Stunde am Riickfluss 
gekocht. Das gebildete Hydrazid kristallisierte bei langsamem Zugeben von Wasser zu der 
noch warmen Lésung und wurde nach einigem Stehen im Eisschrank abgenutscht. Eine 
Probe des in fast quantitativer Ausbeute erhaltenen Hydrazids wurde in einigen Tropfen 
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heissem Methanol gelést und kristallisierte bei allmahlichem Verdiinnen der filtrierten 
Lésung mit Wasser in feinen, langlichen Blattchen. Smp. 259°. 
CigH,,ON, Ber. C 67,56 H7,09 N 19,72% 
Gef. ,, 67,52 ,, 7,08 ,, 20,07; 19,31% 

b) p-Dihydro-lysergséure-t-norephedrid und ui-Dihydro-lysergsaure- 
L-norephedrid. 930 mg rac. Dihydro-lysergsaure-hydrazid wurden auf bekannte Weise!) 
mit salpetriger Saure umgesetzt und das Azid aus der mit Natriumhydrogencarbonat alka- 
lisch gemachten Liésung ausgeadthert. Man engte die atherischen Lisungen ohne Erwarmen 
im Vakuum etwas ein und vereinigte sie mit einer Lésung von 1,2 g t-Norephedrin in 
Ather. Im Verlauf von einigen Stunden bildete sich ein harziger Niederschlag. Die Lisung 
blieb tiber Nacht im Eisschrank stehen und wurde dann im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der in Chloroform geléste Riickstand wurde wiederholt mit Wasser und etwas 
Natriumhydrogencarbonat-Lésung ausgeschiittelt, die Chloroformlésung mit Natrium- 
sulfat getrocknet und zur Trockne verdampft. Man erhielt 1,18 g eines gelblichen Harzes, 
das in Essigester aufgenommen und zur Trennung in seine Komponenten an einer Saule 
von 250 g Aluminiumoxyd chromatographiert wurde. Die durchlaufende Lisung fing man 
in Fraktionen von je 150 cm’ auf. Die Eindampfriickstande der ersten sechs Fraktionen 
kristallisierten beim Erwarmen mit einigen Tropfen Aceton und wurden gemeinsam aus 
diesem Lésungsmittel umkristallisiert. Man erhielt 350 mg p-Dihydro-lysergsaure- 
L-norephedrid in Form massiver Prismen und Polyeder. Fiir die Bestimmung der spez. 
Drehung und die Analyse wurde das Praparat noch dreimal aus Aceton umkristallisiert. 
Smp. 240—241°, Die Mischprobe mit einem Vergleichspraparat, das aus kristallisiertem 
v-Dihydro-lysergsaure-azid natiirlicher Herkunft hergestellt worden war und die gleichen 
Eigenschaften aufwies, zeigte keine Depression. 

C.;H,,0.N, Ber. C 74,41 H7,24 N 10,42% 
Gef. ,, 74,36 ,, 7,04 ,, 10,47% 
{a}?? =-114° (c = 0,3 in Pyridin) 

Die weiteren Fraktionen, die durch Waschen des Chromatogramms mit Essigester 
und dann mit Aceton erhalten wurden, kristallisierten aus Essigester. Sie wurden gemein- 
sam aus diesem Lésungsmittel umkristallisiert und ergaben 230 mg rohes t-Dihydro- 
lysergsiure-u-norephedrid. Das aus feinen Nadeln bestehende Produkt wurde noch 
mehrmals aus Essigester umkristallisiert, bis der Smp. bei 252—253° konstant blieb. Zur 
Analyse wurde die Verbindung im Hochvakuum bei 100° getrocknet. 

CosHegQ.N, Ber. C 74,41 H7,24 N 10,42% 
Gef. ,, 73,99 ,, 7,26 ,, 10,28% 
[a}%) =+107° (c = 0,3 in Pyridin) 

c) p(— )-Dihydro-lysergsaure. 130mg v-Dihydro-lysergsiure-L-norephedrid 
wurde mit 3 cm’ 25-proz. Kalilauge und 3 cm* Athanol 9 Stunden am Riickfluss gekocht. 
Die Verseifung war nach dieser Zeit noch nicht vollstandig; es musste deshalb das unver- 
anderte Ausgangsmaterial durch Ausschiitteln der mit etwas Wasser verdiinnten Lisung 
mit Chloroform abgetrennt werden. Die wasserig-alkalische Lisung wurde darauf mit 
15-proz. Salzsiure vorsichtig neutralisiert und durch Zusatz von Eisessig auf pH 6 einge- 
stellt. Beim Einengen kristallisierte die p(—)-Dihydro-lysergsiure aus. Nach dem Um- 
kristallisieren aus reinem Wasser zeigte sie die richtige spez. Drehung und zersetzte sich 
beim Erhitzen von 300° an ohne richtig zu schmelzen. Die Kristalle hatten die charakteri- 
stische Form rhombischer oder sechseckiger Blattchen. 

[a]?? = —120° (c = 0,2 in Pyridin) 

d) L(+ )-Dihydro-lysergsaure. 90 mg 1-Dihydro-lysergséure-L-norephedrid 
wurde durch Kochen mit je 3 cm? 25-proz. Kalilauge und Athanol verseift und die L-Di- 
hydro-lysergsiiure auf die gleiche Art isoliert, wie die p-Form. Die Saure zeigte dieselben 
Eigenschaften wieihr Antipode, indessen natiirlich das entgegengesetzte spez. Drehvermigen. 

[a]? = +120° (c = 0,2 in Pyridin) 


1) A. Stoll, A. Hofmann & Th. Petrzilka, Helv. 29, 650 (1946). 
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6. Die Ummethylierung des Nipecotinsiure-methylesters. 2g Nipe- 
cotinséure-methylester wurde in ein auf 0,01 mm Hg evakuiertes Réhrchen eingeschmolzen 
und eine Stunde auf 150° erhitzt. 

a) Nipecotinsaure (IX). Die urspriinglich farblose Flissigkeit war nach dem Er- 
hitzen leicht gelb gefarbt und mit Kristallen durchsetzt, die abfiltriert und mit Aceton ge- 
waschen wurden. Es konnten so 165 mg farblose Substanz vom Smp. 260° abgetrennt 
werden, die sich als Nipecotinséure erwies. Eine Mischprobe mit Nipecotinsdure zeigte 
keine Schmelzpunktserniedrigung. 

b) N-Methyl-nipecotinsaure-methylester (VIII). Der Rest des Reaktions- 
produktes wurde bei 80—90° und 12 mm destilliert. Es liess sich so 1,2 g farbloses Ol ge- 
winnen, das in Chloroform gelést und an einer Aluminiumoxydsaule chromatographiert 
wurde. In Vorversuchen war festgestellt worden, dass sich Nipecotinsiure-methylester 
und N-Methyl!-nipecotinséure-methylester im Aluminiumoxydchromatogramm vonein- 
ander trennen lassen, da das methylierte Produkt weniger fest haftet und sich deshalb in 
den ersten Fraktionen vorfindet. Von 1,2 g Destillat wurden so 150 mg Substanz erhalten 
die ein kristallisiertes Pikrat vom Smp. 132° gab. Es handelte sich um N-Methy]-nipecotin- 
siure-methylester-pikrat; ein Misch-Schmeizpunkt mit Vergleichssubstanz zeigte namlich 
keine Depression. Fiir die Analyse wurde das Pikrat im Hochvakuum bei 60° getrocknet. 

C,H,;0,N, CsH,0,N, Ber. C 48,52 H 4,69 N 14,51% 
Gef. ,, 43,77; 44,41 ,, 5,63;5,19 ,, 14,44% 

c) Nipecotinséure-methylester (VI). Aus der Saule liess sich noch 1,05 g Aus- 
gangsmaterial eluieren, das durch das Pikrat vom Smp. 155° und das Chlorhydrat vom 
Smp. 241° charakterisiert wurde. 

d) N-Methyl-nipecotinsaure (VII). In einem andern Versuch wurden 900 mg 
Nipecotinsiure-methylester 15 Minuten lang auf 180° erhitzt. Das Reaktionsprodukt ent- 
hielt nach dem Abkiihlen keine Kristalle von Nipecotinsiure. Dagegen liessen sich durch 
fraktionierte Sublimation im Kugelrohr bei 80—90° und 12 mm Hg 115 mg Estergemisch 
abdestillieren und darauf bei 120-—130° und 0,005 mm Hg 90. mg Kristalle vom Smp. 158° 
sublimieren. Dieses Sublimat konnte als N-Methyl-nipecotinsaure identifiziert werden, da 
sowohl der Schmelzpunkt als auch der Misch-Schmelzpunkt mit der Vergleichssubstanz 
iibereinstimmten. Die Ausbeute an durch Ummethylierung entstandener N-Methylver- 
bindung war also mit Nipecotinséure-methylester als Ausgangsmaterial relativ gering. 


7. Ummethylierung von Guvacolin. Noch weniger ausgiebig war die Bildung 
des Arecolins aus Guvacolin. 900 mg kristallisiertes Guvacolin wurde im Hochvakuum in 
ein Réhrchen eingeschmolzen und 15 Minuten lang auf 170° erwairmt. Schon nach 5 Mi- 
nuten begann die Reaktionsflissigkeit teilweise zu kristallisieren. Nach dem Abkihlen war 
beim Offnen des Réhrchens leichter Uberdruck festzustellen ; es entwichen fliichtige Amine 
infolge teilweiser Zersetzung der Base. 

a) Guvacin (XVII). Der Inhalt des Réhrchens wurde mit Chloroform herausge- 
spult und von den unldslichen Kristallen (90 mg) abfiltriert, die nach dem Umkristalli- 
sieren aus verdiinntem Alkohol als Guvacin, Smp. 265°, identifiziert wurden. 

b) Arecolin (XVI). Die Chloroformlésung wurde an einer Aluminiumoxydsaule 
chromatographiert. Vorversuche mit einem Gemisch von Guvacolin und Arecolin hatten 
ergeben, dass Arecolin zuerst durchwandert. Aus den ersten Fraktionen des Chromato- 
gramms konnten nur 10 mg farbloses 01 erhalten werden, das ein Pikrat vom Smp. 112° 
gab. Es musste sich um Arecolinpikrat handeln, da die Mischprobe mit Arecolinpikrat 
keine Schmelzpunktserniedrigung zeigte. 


8. Ummethylierungsversuche mit f-Alanin-methylester. 1g f-Alanin- 
methylester wurde bei 12 mm im Roéhrchen eingeschmolzen und 30 Minuten auf 95° er- 
warmt. Die Flissigkeit war dabei teilweise fest geworden. Der Rohrinhalt wurde mit 
Ather versetzt und filtriert, wobei ein kristallines, farbloses Pulver zuriickblieb, das bei 
145° sinterte und dessen Zersetzungspunkt oberhalb 340° lag. Diese Eigenschaft schloss 
das Vorliegen eines Ummethylierungsproduktes aus, weshalb die Substanz nicht weiter 
untersucht wurde. Das atherische Filtrat wurde eingedampft, in Chloroform aufgenommen 
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und an Aluminiumoxyd chromatographiert. Auf diese Weise konnten 480 mg Ausgangs- 
material, das als Chlorhydrat vom Smp. 107° charakterisiert wurde, zuriickgewonnen 
werden. Auch in den ersten Fraktionen des Chromatogramms konnte keine Spur einer an- 
dern Substanz nachgewiesen werden. Bei Versuchen mit héheren Reaktionstemperaturen 
trat im Reaktionsgefass Uberdruck auf, und es wurden ausser Ausgangsmaterial lediglich 
grossere Mengen der atherunléslichen Substanz gefunden. In keinem Versuch konnte 
irgendein Ummethylierungsprodukt gefasst werden. 

9. Ummethylierung von L-Prolin-methylester. 1,54 g L-Prolin-methylester 
wurden in ein auf 0,005 mm Hg evakuiertes Réhrchen eingeschmolzen und 15 Minuten lang 
auf 170° erhitzt, wobei teilweise Kristallisation eintrat. 

a) Prolin-methylester (X) und Hygrinsiure-methylester (XII). Aus der 
Reaktionsflissigkeit wurden zuerst die vorhandenen Ester abdestilliert. Es gingen bei 
12 mm zwischen 80 und 90° 350 mg farbloses 01 in die Vorlage tiber. Durch Kochen mit 
Kupferhydroxyd wurde das Destillat verseift und in das Kupfersalz iibergefiihrt, woraus 
sich mit Chloroform 310 mg Substanz extrahieren liessen. 

Der in Chloroform unldsliche Riickstand betrug 90 mg und wurde in eine alkohol- 
lésliche und eine alkoholunlésliche Fraktion getrennt. Aus dem alkoholléslichen Kupfer- 
salz liess sich nach dem Zerlegen mit Schwefelwasserstoff L-Prolin, [a]?0 = — 80° (c= 
0,19 in Wasser), isolieren. Sein Pikrat schmolz bei 152°. Das schwerlésliche Kupfersalz 
gab nach dem Zerlegen pt-Prolin. Schmelzpunkt des Pikrates 136°. 

Das chloroformlésliche Kupfersalz lieferte nach dem Behandeln mit Schwefelwasser- 
stoff einen farblosen, kristallinen Rtckstand, der aus absolutem Alkohol nach Zusatz von 
Ather in langen, diinnen Prismen kristallisierte. Smp. 116°, [w}?0 = — 81° (¢c = 0,8 in 
Wasser). Es musste sich um das Monohydrat der L-Hygrinsiure handeln. Die u-Hygrin- 
sdiure wurde zur Analyse im Exsikkator tiber Calciumchlorid getrocknet. 

C.H,,0,N, H,O Ber. C 48,97 H 8,85 N 9,52% 
Gef. ,, 49,15; 49,18 ,, 8,87; 8,68 ,, 9,64% 

Aus den Mutterlaugen der t-Hygrinsiure kristallisierte dann die pi-Hygrinsdiure 
vom Smp. 169—171° aus, die durch das Chlorhydrat vom Smp. 187—189° und das Gold- 
salz vom Smp. 190—195° charakterisiert werden konnte. 

b) Prolin-diketo-piperazin (XIV). Der nach dem Abdestillieren des Prolin- und 
des Hygrinsaure-esters verbleibende Riickstand wurde mit Essigester extrahiert. Beim 
Einengen der Lésung kristallisierten farblose Prismen vom Smp. 135°. Nach mehrfachem 
Umkristallisieren war der Smp. 156°. Die Substanz gab kein Kupfersalz. Zur Analyse wurde 
die Verbindung im Hochvakuum bei 70° getrocknet. 

CyoHy,O.N, Ber. C 61,82 H7,27 N14,42% 
Gef. ,, 61,50 ,, 7,47 ,, 14,41% 

Die Analysenwerte stimmen gut fiir Prolin-diketo-piperazin. Durch die Hydrolyse 
des Praparates konnte diese Annahme bestatigt werden, da dabei ausschliesslich Prolin 
erhalten wurde: 

500 mg der Substanz vom Smp. 156° wurden 10 Stunden mit 10 cm’ konz. Salzsiure 
gekocht, darauf die tiberschiissige Salzsiure abgedampft und das Halogen mit Silberoxyd 
entfernt. Der beim Eindampfen zur Trockne verbleibende Riickstand kristallisierte aus 
absolutem Alkohol nach dem Impfen mit L-Prolin. Es konnten 130 mg L-Prolin isoliert 
werden. Smp. 215°, [a] = — 75,5° (c = 0,66 in Wasser). Das Pikrat schmolz bei 147°, 
Die Mutterlaugen des L-Prolins wurden in das Kupfersalz tibergefiihrt und mit absolutem 
Alkohol behandelt. Dabei blieben 130 mg Kupfersalz ungeliést. Nach dem Zerlegen des- 
selben mit Schwefelwasserstoff wurden daraus 50 mg DL-Prolin vom Smp. 209° erhalten. 
Kin Teil des Prolins war also racemisiert worden. Der Schmelzpunkt des Pikrates war 135°, 

Aus der alkoholléslichen Fraktion liessen sich nach dem Zerlegen des Kupfersalzes 
noch 150 mg L-Prolin gewinnen. Pikrat Smp. 147°. 

c) Prolin (XIII). Die nach dem Extrahieren des Prolin-diketo-piperazins verblei- 
bende Substanz der Ummethylierungsreaktion wurde nun portionenweise mit Chloroform 
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versetzt und mit DL-Prolin geimpft. Bald setzte Kristallisation ein, und nach einiger Zeit 
konnten aus der Chloroformlésung 90 mg pL-Prolin abgetrennt werden. Smp. 209—211°. 
Schmelzpunkt des Pikrates 137°. 

d) Hygrinsaure (XI). Die Prolinmutterlaugen wurden nun eingedampft und der 
Trockenriickstand der Hochvakuumsublimation unterworfen. Bei 0,005 mm Hg subli- 
mierten zwischen 90 und 100° 30 mg farblose Kristalle vom Smp. 165—170°, die mit 
pL-Hygrinsiure keine Schmelzpunktserniedrigung zeigten. Die Substanz gab ein chloro- 
formlésliches blaues Kupfersalz. Das Sublimat war also p1i-Hygrinsaure. 


Zusammenfassung. 


Es wird die Herstellung von rac. Dibydro-lysergsiure aus rac. 
Dihydro-nor-lysergséure-methylester und von rac. Dihydro-isolyserg- 
sdure(I) aus rac. Dibydro-nor-isolysergsaure(I)-methylester mit Hilfe 
einer neuartigen Ummethylierungsreaktion beschrieben und der Me- 
chanismus dieser Ummethylierung an Hand weiterer Beispiele erdrtert. 

Die auf diese Weise gewonnene, synthetische rac. Dihydro- 
lysergsdure konnte tiber das L-Norephedrid in die optischen Antipoden 
aufgelést werden. Damit ist die Totalsynthese der p-Dihydro-lyserg- 
siure, des Hauptbestandteils der therapeutisch wichtig gewordenen 
Dihydro-Mutterkornalkaloide, verwirklicht und dessen Konstitution 
einwandfrei bewiesen. 
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56. Uber Steroide. 
96. Mitteilung?). 
Ober einige Abkémmlinge des tricyclischen Oxyketons 
aus Cholesterin 


von J.R. Billeter und K. Miescher. 
(21. XII. 49.) 


Es wurde schon verschiedentlich beobachtet, dass bei energischen oxydativen Ein- 
griffen an Steroiden, unter Aufsprengung des Ringes D, tricyclische Ketone entstehen 
kénnen. So erhielt, Achtermann*) bei der Pyrolyse des Ozonisierungsproduktes des f- 
Ergostenol-acetats ein Acetoxyketon, welchem er die Konstitution eines 7 B-Acetoxy-2,13- 
dimethy!-perhydro-phenanthrons-(1) (IV) zuschrieb. Kin Jahr spiter konnte Laucht*) durch 
Dehydrierung des entsprechenden Oxyketons ITI zum bekannten 2-Methyl-phenanthren‘) 
die Richtigkeit dieser Annahme beweisen. 1940 isolierten Késter & Logemann®) aus den 


1) 95. Mitteilung, Helv. 33, 178 (1950). 

2) 1. Achtermann, Z. physiol. Ch. 225, 141 (1934). 
3) F. Laucht, Z. physiol. Ch. 237, 236 (1935). 

4) R. D. Haworth, Soc. 1932, 1125. 

5) H. Késter & W. Logemann, B. 73, 298 (1940). 


